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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность работы. О;~.ним из актуальных наr1рав.:1ен11й н 
химии стабилюаторов по.1и\lерных материалов является соз:нн1ис 
по;111функцио11а.1ьных антиоксидантов шш «гибридных мо;1еку : 1 » . 
способных к проявлению эффекта «ВН)''Тримо,1екулярного)) синсргюма. 
Нахождение разных функциональных групп в нсrюсредстве1111оii 
б.1изости дру г к другу существенно повышает вероялюс1ъ 
.1езактивашш активных частиц, участвующих в пронессах старе1111я 
понимеров. 
Пространственно затрудненные фенолы яв.1яются 
высокоэффективными ингибиторами свободно-радикальных пронессов, 
что позво.1яет их испо,1ьзовать в качестве антиоксидантов разли•нrых 
пони"1ерных материалов, жиров и масе.1 пре,10храняющих нх <Н 
окис;ште,1ьной и термической деструкции. Кроме TOJ"O. 
пространственно затрудненные фенолы применяются как корректоры 
оксидантных пато.1огий в живых биологических систе\ШХ . 01111 
являются компонентами ряда .1екарственных препаратов, применя~:мых 
при лечении различных вирусных заболеваний; псориаза, сахарного 
диабета. 
Производные индо.1а и изатина также прояв.1яют антиоксидант11ыс 
свойства в полимерных материалах и смазочных viacлax. Пр11 ·но\1 
некоторые из них являются лекарственными преr~арата\111 11 
био.1огически активными соединениями, в частности, противов11рус11ос 
.1екарство - N-метил-Р-тиосемикарбазон изатина. 
«Гибридные структуры» на основе пространственно затру.1не11ных 
фено.1ов и произво.J.ньrх индола в :штературе практически не ошн:а111.1 . 
Полому синтез и исследование свойств пространственно затрудненных 
фсн(),1ьных производных индола является актуа.1ьной за;1ачсii. 
1р,1еюшей как теоретический, так и 11рик.1адной характер . 
Цель диссертационной работы заключалась в с1штt.:jе 
производных индо.1а, триптофана, изатина, содержаш11х 
нространственно затру;щенные фенольные фрагменты, а также в 
исс;1едовании антиокистпелъной и биологической акт11в1нкп1 
по.1ученных соединений. 
в рукоВО.]СТВе работой прнничала участие К.Х.11 . НуГ) i\1IOIOB::l r .Н . 
Научная новизна работы. В работе nред,1ожен новый способ 
nо:rучения 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибензилацетата ацилированием 
3,5-..:~и-трет-бутил-4-ги;J.роксибензилдиметиламина кетеном, а также 
показана возможность использования кетена как ацилирующего агента 
в синтезе пространственно затрудненного фено.1ьного стабилизатора -
2,4,6-трис( 3' ,5' -ди-трет-бутил-4' -rидроксибензил )мезитилена ( Агидо.~а-
40 ). 
Впервые синтезированы производные индола, триптофана и 
изатина, содержащие 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибензи.1ьные 
фрагменты. Изучена возможность получения указанных соединений 
при различных способах активации бензилирующего агента - 3,5-ди­
трет-бутил-4-гилроксибензилацетата. Установлено, что бензилирование 
индола протекает .1ишь при ионизации 3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксибензилацетата по механизму алкильного расщепления в 
простейших спиртах. Бензилирование триптофана протекает в ходе 
кис;ютной диссоциации 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибензилаuетата в 
диnолярных апротонных растворителях (ДМСО, ДМФА). Для 
бензилирования изатина можно применять все известные способы 
активации 3,5-ди-трет-бутил-4-rидроксибензилацетата. 
Впервые получены основания Шиффа (тиосемикарбазон, 
фенилrидразон, ацилrидразоны) на основе изатина, содержащего 3.5-
ди-трет-бутил-4-rидроксибензильный фрагмент. Синтезированы 
комплексы тиосемикарбазона бензилированного изатина с Co(II) и 
Cu(ll). 
Практическая значимость работы. Разработаны методы 
бсюилирования индола, триптофана, изатина с испо.1ьзованием 3,5-.1и­
трет-бутил-4-rидроксибензилацетата. 
Показана высокая активность пространственно затрудненных 
фенольных производных индо,1а как стабилизаторов при 
тсрмоокислительной деструкции rалоидированных бути.1каучуков. 
Компьютерный биопрогноз с использованием программы PASS 
обнаружил высокую вероятность проявления следующих видов 
активности у синтезированных соединений: антивирусная. 
анппуберку лезная, противоопухолевая. Д.~я некоторых производных 
111цо.1а с пространственно затрудненными фенольными фрагментами 
обнаружена бактериостатическая и антимикотическая активности. 
Апробация работы. Основные результаты диссертационной 
rаботы док.1адывались "=·:fi "_,. ~~дующих конференциях: 
' yн;,~-rw; • ;:ОНА.~ЫIАЯ ~ г,1,~.~~УfМ 
нм. H.ИJt8\~//() 
научные сессии КГТУ (Каза11ь 2007, 2008), научная конферс1щ11я 
«Современные проб.1емы химии и защиты окружающей сре.1ы» 
(Чебоксары, 2007), Х Мо.1одежная конференция 110 органической хими11 
(Уфа, 2007), XII Международная научно-техническая ко11фере11щ1я 
«Наукоемкие химические техно.1огии - 2008» (Во.1гоград, Волr-/ТУ, 
2008 ), 12-ая Международная конференция мо;юдых ученых, сту.1е1пон 
и аспирантов «Синтез, исс.1едованис свойств, мо,1ификаш1я 11 
переработка высокомолекулярных соединений - IV кирпичниковскис 
чтення» (Казань, КГТУ, 2008). 
nvбликации. По теме диссертационной работы опубликовано 4 
статьи в журналах, рекомендованных ВАК, а также 6 тезисов .:.юк:1а:юв 
в материалах различных конференций. 
Объем и структура диссертации. Диссертационная работа 
изложена на 144 страницах, содержит 11 таблиu, 22 рисунка. Сосrоит 
из введения, 3 г.1ав, выводов и списка цитируемой литературы, 
включающего 1 1 О ссылок на отечественные и зарубежные работы. В 
:1итераrурно"1 обзоре рассмотрены методы введения пространственно 
затрудненных фено.1ьных фрагментов в мо.1екулы орга11ическ11х 
соединений с использованием 3,5-ди-трст-бут11;1-4-
гидроксибензилацетата; азометины и гетероциклы, содержашис 
пространственно затрудненные фенольные фрагменты. Во второй г:ывс 
приведены рез~льтаты собственного исследования по синтезу 11 
структуре производных индола со стерически затруднен11t..1\1н 
фено.1ьными фрагментами. Приведены результаты исс:1е.:юван11я 
антиокис:1ите.1ьной и био;10ги<1еской активности синтс3ировш1н1>1 .\ 
соединений. Третья г.1ава вк.1ючает описание 11ровс. 1с11111,1\ 
->кспери~1снтов . 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Одни-.1 из прие'vlов синтеза раз;шчных соединений с 
пространственно затрудненными фенольными фрагментами яв,1яется 
ввс.Jение лих фрагментов в реакциях соединений с З,5-,1и-трет-бутш-
4-гидроксибензи.1ьными производными la-e. В подав ,1яющем 
60.1ьшинстве случаев прю.1енение лих производных основано на И\ 
способности высrупать в качестве предшественников бензи:1ыrо1 о 
карбокатиона А 11 2,6-.1и-трет-бутилмети,1енхинона 2 (Схема 1 ). 
t-Bu 

















- но-{ if -CHzNu + НА 
\ ___ .~ 
t-BJ 
Nut-y ' 
Х= На! (1а), ОН (16). OR (1в) . NMe2 (1 г) . 
·о-< _1'~сн2х '-r 
t-Bu 
>=-~\ 
~--:-- О=\ j=CH2 SC(S)NR2 (1д) , 0С(О)СН3 (1е) 
t-Bu 
х ·=· 1-вu' 
2 
Схема 1 
Среди исnо,1ьзуемых для этой цели бензильных производных , 
бензи,1ацетат le является активным предшественником, как катиона А, 
так и метиленхинона 2. 
Ацетилирование 3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксибензи1димеmW1амина кетено.ч 
В литературе описан метод получения бензилаuетата 1 е из 
промышленно доступного основания Манниха lг в его реакции с 
уксусным ангидридом . 
Ввиду того, что в настоящее время 70-80% уксусного ангидрида в 
промыш.1енности получают по реакции кетена с уксусной кислотой, 
нами была изучена возможность ацетилирования основания Манниха 
1 г непосредственно кетеном. 
Генерирование кетена осуществ.1ялось на установке, 
разработанной на кафедре ТООНС КГТУ, пиролизом ацетона над 
во.1ьфрамовой спиралью. 
Хроматографический анализ продуктов ацетилирования амина 1 г 
кетеном в среде водного ацетона показал, что содержание 
бензи.1ацетата le в них достигает 80-85%. Зафиксировано также 
на.1ичие 1 ,2-бис(З,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)этана 3 и ряда 
других продуктов. Превращения, протекающие в системе: амин 1 г, 
кетсн, водный ацетон, могут быть представлены схемой 2. 
1-Вu 
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Для предотвращения распада бензилацетата le в присутствии ашнш 
lг дальнейшие опыты проводились в среде уксусной и муравьиной 
кислот. При 5 часовом барбатировании кетена в раствор амина 1 r в 
уксусной кислоте при комнатной температуре из реакнионной С'.1еп1 с 
90%-ны!V! выходом выделен продукт, содержащий по ~щнны.ч 
спектроскопии ЯМР 1 Н 78% бензилацетата le и 22% дифсни:птана 3. 
Сигна,1ы бензилацетата le в спектре (CDC1 3, 8, м .д.) : 1.46 с ( 18Н, СМе.1 ) , 
2.1 О с (ЗН, СН3 ), 5.03 с (2Н, СН2 ), 5.29 с ( 1 Н, ОН), 7.19 с (2Н, АгН 1. 
Сигналы дифенилэтана 3 в спектре ЯМР 1 Н (CDCl 3, 8, м.д.): 1.46 с (36Н. 
СМе3 ); 2.72 с (4Н, СН~); 5.29 с (2Н, ОН), 7.19 с (4Н, ЛrН) . Такю1 
образоr.1 , в среде уксусной кислоты все же имеет место рю; юже11ие 
бензи.~ацетата 1 е под действием свободного амина 2. 
В более си.1ьной ~1уравьиной кис.1оте содержание сво60:11юil 
фор.\!Ы а.\1ина lr минима..1ыю, что приводиг. с о.1ной стороны к 
существенному замедлению процесса ацети.1ирования амина 1 r-, а с 
..Jругой стороны - к отсутствию в реакционной смеси продуктов 
ше.1очного разложения бензилацетата le. 
При 15 часовом барбатировании кетена в раствор амина 11- н 
муравьиной кислоте при комнатной температуре образуется с~1ес1" 
содержащая по данным спектроскопии ЯМР 1 Н 69% З ,5-ди-трет-6упн-
4-гюроксибеююформиата 5 и 31 % бензи.~ацетата le. Сигн<~:tы 
бензилацетата le и бензипфор"шата 5 в спектре ЯМР 1 Н (СОС13 , &, i\'--1.) : 
1.48 с [18Н, СМе3 , (le)]; 1.48 с [18Н, СМе3 , (5)]; 2.10 с [ЗН. СН :; , (leJI : 
5.05 с [2Н, СН2 , (le)] ; 5.15 с [2Н , СН 2 , (5)] ; 5.32 с [1Н, 011. (le)] ; 5.35 с 
{ 11-1, ОН, (5)] ; 7.32 с [2Н . ArH, (le)] ; 7.32 с [2Н, ArH , (5)) ; 8.20 с f 111. 
НС-=Л. (5)]. По:тученная смесь без раз.:.rелсния 1\1 ожет бы 1 ь 
использована в качестве бензилирующего агента в синтезе фенольных 
стабилизаторов. 
Нами осуществ,1ен синтез известного фенольного стабилизатора 
2,4,б-трис(З' ,5' -ди-трет-бутил-4' -rидроксибензи.1 )мезитилена (А rидо,1а-
40) 6 в системе: основание Манниха 1 г, кетен, мезитилен в среде 
муравьиной кислоты без выделения бензилирующеrо агента (схема 3): 
t-Bu, СН 3 , ~, А НО· (_;-сн2 N(СНз)2 + СН2=С=О + 1/3 ., 1 
1 н с )! ,...,,,,л,сн 
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При 6 часовом барбатировании кетена в раствор амина 2 и 
мезитилена в муравьиной кислоте при 45-50°С из раствора с 40%-ным 
выходом выделен осадок трисфенола 6. Сигналы фенола 6 в спектре 
ЯМР 1 Н (CDC\3) , 8, м.д. : 1.35 с [54Н, СМе3] ; 2.29 с [9Н, СН3) ; 4.06 с [бН , 
СН2]; 5.00 с [ЗН , ОН]; 6.96 с [6Н, ArH] . Фильтрат по данным 
спектроскопии ЯМР 1Н содержит бензилацетат le и бензюформиат 5 в 
соот11ошении 23 .8 и 74.2 % и может быть использован в повторной 
реакции д,1я увеличения выхода трисфенола 6. 
Таким образом , нами показана возможность реакции ацилирования 
амина 1 г кетеном как с целью получения бензи.1ирующих агентов. 
таких как бензилацетат le и бензилформиат 6, так и в синтезе 
пространственно-затрудненных фенольных стабилизаторов, например, 
Аrидола-40. 
Синтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибензильных производных 
индо,1а, триптофаиа, изатина 
В литераrуре описаны методы активации бензилацетата le в 
реакциях со слабыми нуклеофилами. Они основаны на кис,1отной 
диссоциации бензилацетата le под действием оснований и.1и в 
растворах диполярных апротонных растворите,1ей (ДМФА , ДМСО) с 
пос!lедующим образованием высокореакuионноспособного 
\1етиле11хинона 2. в растворах простейших спиртов (мстано,1, ·пано.1) и 
\tур<iвышой кис.101 ы имеет место ионизации беюи.1ацетата 1 е 1 ю 
механизму а.1кильного расщепления с образованием метиленхинона 2 11 
беюи.1ыюго карбокатиона А (схема 4 ). 
он 
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Мы установили, что ск,1онность индола к полимеризаr1иою1ы\1 
процессам в кислой среде препятствует получению продукта сн1 
взаимодействия с бснзилацетатом le через бензильный карбокапюн 
(А). Также не увенчались успехом все попытки получить продукт 
конденсации индола с бензилацетатом le в присутствии оснований и в 
растворах дипонярных апротонных растворителей. По-видимому, 
вследствие низкой основности (рКа -2.4) и, следовате:1ыю, 
нук.1еофильности, индол обладает ма,·юй реакционной сnособность11.) 1ю 
отношению к метиленхинону 2. При указанных crюcoGax 
генерирования метиленхинона 2 из бензилацетата le основны\111 
компонента\tи nо.1учаемой реакционной смеси яв.1яются 11ро.1;. кт ы 
побочных превращений мети.1енх11нона 2 - сое.:~инения 3 11 4 ( ос~1а 1 )_ 
В растворах простейших спиртов бензи.1ацетат le находин:н в 
равновесии с мети.1енхиноно~1 2, содержание которого в это!\1 случае 
можно реrу,1ировать изменением концентрации и температуры 
раствора. Действите.1ьно, при перемешивании в течение 24 часов прн 
темпераl)'ре SO"C 0,025 молярного раствора бензи;1ацетата le и индо.1а 
(в соотношении З моль: 1 моль. соответственно) в :vtетано,1е, ш 
реакционной смеси дробной кристаллизацией с 15% выходом по 
индолу был выделен 4-(3,3-бис-(3,5-ди-трет-бути.1-4-гюроксибе111и:1 !-
3 Н-индол-2-илмети.1ен ]-2,б-ди-трет-бутил-циклогекса-2,5-.1иенон 7, а 
также 2,б-ди-трет-бутил-4-метокси:vfетилфено.1 8 с 20% выхо:юм 110 
беюнлацетату le . С!\ю.'lистый остаток по данным спектроскопии ЯМР 




t-Bu , ( --(t-Bu 
~"-:.-' 
1е 




/ ,/ Не Не . \ 17 ,t-Bu ОН 
'ri СН2 l! ~· '" t-Bu /;,,_ ,.t-Bu Н • 1 д \~/ H,r ,s(, ,/-ОН • '· J ,·х· -~-·\ 2 )-.° · "--4. {-~··· 
• ~н ·1-вu н 6~·N j 12 СН20СН3 в J, Н ~_....На· 





Состав и строение соединения 7 доказаны методами одно- и 
двумерной спектроскопии ЯМР 1Н и 13С и ИК-спектроскопии. 
Отнесение сигна.1ов в спектрах ЯМР 1Н и 13С проводилось с учетом 
данных 2 О спектров НМВС и HSQC растворов соединения 7 в СОС\3 , 
(СDз)~СО, С606 . На положение метиленхиноидного фрагмента во 
втором (у С2-атома), а не в третьем (у СЗ-атома) положении 
пятичленного гетероцикла соединения 7 указывает эквивалентность 
двух метиленовых групп АrСН2-фрагментов в спектрах ЯМР 1 Н [одна 
АВ-система] и 13С [синглет, 43.2 м.д.] и отсутствие кросс-пиков 
НмеТ11новын - С 19 и Нметиленовые -+-+ С 1 О, а также отсутствие кросс-пиков 
На.а' -+-+ СЗ при наличии кросс-пиков Не -+-+ СЗ в 2 D спектрах НМВС. 
Молекулярная и кристаллическая структура полученного продукта 7 
установлена также методом рентгеноструктурного анализа. На рис. 1 
показана геометрия молекулы соединения 7 в кристалле. 
Рис. 1. Геометрия молекулы 
соединения 7 в кристалле. 









Триптофан реагирует с бензилацетатом le в растворе ДМСО в 
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Строение соединения 9 доказано методами одно- и двумерной 
спектрометрии ЯМР 1 Н и 13С. Наличие в 2D спектре НМВС кросс-пиков 
между сигналами метиленовых протонов Ar-CH2 -групп и метиновьш 
уг.1еродо:-.t и, соответственно, между метиновым протоном и 
метиленовым углеродом Аг-СН2-/соон ,..~ t-Bu группы однозначно указывает на 
/,'--.. г-(СН2-оv/ п \ ~:"' ·t . ) \ ~н-dн - положение пространственно затруд-
,_.,...._ N б2 ~ J н ненного фенольного фрагмента в 
н ·1-Bu молекуле 9. 
Реакuия изатина 11 с бензилацетатом le протекает с образованием 
соединения 12. В этом случае активацию бензилаuетата 1е \южно 
проводить как диполярными апротонными растворителями (ДМ(О, 
ДМФА), так и кислотными агентами, в частности, муравьиной 
кислотой. 
о 
-- ". / ,....,_"' 
·=о+ 
··..,_·:·· - N'н 
11 
он 








.8,_J" _N" г=-'=J, 
сн2- _:. :~он 
·t-Bu 
12 
Поскольку нуклеофи.1ьные свойства аминогруппы в изатине 11 e111t: 
менее выражены, чем в индо.1е, можно предположить, что его rсак1111я с 
:-.tети.1енхиноном 2 в растворе ДМФА начинается с протонирован~1я 
карбонильной группы метиленхинона 2 кислым NН-nротоном. 
С1ттез и строение оснований Шиффа 11а ос11ове бензи.1ировин11ого 
изатина 
Замещенный изатин 12 является удобным промежуточн~,1м 
продуктом д.1я получения соответствующих гидразонов и 
тиосемикарбазонов, представляющих интерес в п ,1ане изучения 11:-.: 
] 1 
фюиолоп1ческой активное~ и, а также в качестве по.1ифункщ1011а:1ы1ых 
стuби:~юаторов. 
В связи с этим нами бы.1и по.тучены основания Шиффа 13-21 
(схема 8). Азо>v1етины 13-21 по,тучены кипячением спиртовых растворов 
-жнимолеку;1ярных количеств исходных компонентов в течение 4-6 
часов . Д;1я получений соединений 16-19 и 21 необходимо 
11сrю;1ьзование кислотного катализатора (уксусной кис .1оты ). 
Азомстины образуются с выходами 60-90%. Строение продуктов 
~ ЯМР 1 Н 13( :юк;.1зано методами одно- и двумернои спектроскопии и . 
ДJlЯ аuи.1гидразонов, согласно .1итературным данным , характерны 
сis.1tтпs-изомерия амидной группы, геометрическая изомерия (E/Z) при 
.1войной связи C=N и заторможенное вращение вокруг N-N связи . В 
пос1еднем случае обычно реализуется EN.N конфигураш1я. 
Анидидразон 15 кристаллизуется в виде двух форм 15а и 156, 
имеющих одинаковый 1,1ементный состав, но различающихся 
растворимостью. температурой плавления и вепичинами R1, 
По данным РСА (рис . 2) 
соединение 15а представпяет 
собой cisN-c(o1, Ec=N -изомер и 
имеет Е-конфиrурацию относи­
тельно N-N связи . Соединение 
156. по-наше:-.1у мнению, является 
Z-изомером относительно связи 
Рис.2. Геометрия мо.1екулы C=N. 
соединения 15а в криста.1ле . 
1) ЯМР 1 Н 13С спектрах и индивидуальных изомеров 
ац11лги.1разонов 15 и 16 присутствуют сигналы как cis~-C(())• так и trans..__ 
с, 0 , фор:-.1 :них соединений . 
Аципгидразоны 17. 17', 18. 19 также получены в виде смеси Zc-" и 
Ec.,r-. юомеров . Кипячение в этана.те Cl\tecи изо>v1еров соединений 15-19 
r1риво..:.нп к изомеризации Ее='< изомеров в Zc=N изомеры . 
Б11с-аuилгидразоны 20 и 21 по.1учены в виде смеси юо>v1еров. 
имеющих Ее='-' или Zc=-,..; конфигурацию гидразонных фрагментов в 
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Мета.1.101ш.wп.1ексы тиосе.никарбазони бе11Jи:111ровииного 
изатина 
Известно, что хе,1атные метал,1оком11лексы, часто об,1а,~.ают более 
высокой био.1огической активностью 110 сравнению с исходнЫ\tИ 
:111гандами . 
Нами синтезированы метал.1окомплексы тиосемикарбазона 
6еюи:1ированно1·0 изатина 14 с CuCI: и (СН3С00)2Со. 
f (CH3COOJ2Co Комплексы 22 и 23 по:1учены 
l'JNHCNH2 EtOH 
,.,..-., __ ;J 
2 J ,>=о 22 
прямой реакuией r-.1eж..Jy 
тиосемикарбазоном 14 и -~ ' t;'J _/Bu _j 
Ьнг{=;,Н)н [ cuc~-~~ 
23 
·t-Bu 
солями металлов в спиртах 
при кипячении (cxe"vla 9). 
14 
Схема 9 
Строение комп,1ексного соединения 22 было установлено методом РСА 
(рис. 3 ). Тиосемикарбазон 14 в комплексном соединении 22 ведет себя 
~· 
·~ 
. \ .. . 
Р11с. 3. Геометрия \Ю,1еку.1ы 
СОС;111НСНИЯ 22 в кристал.1е. 
как тридентатный О,N,S-,1иганд с 
координацией через атом кислорода 
карбонильной группы, .атом азота 
азометиновой группы и атом серы. 
Необходимо отметить. что 




По данным элементного анализа комплекс 23 имеет состав: 
CuL:CI. С диамагнитным характером меди в составе комп,1екса 23 
согласуется отсутствие сигналов в ЭПР и Н<L1ичие удовлетворите.1ьного 
1 спектра ЯМР Н. Сравнение ИК-спектров комп.1екса 23 и ИCX(),lHOl'O 
гиосемикарба:юна 14 показало сохранение всех NH и NH: групп и 
с.1едующие смещения сигналов полос поглощения: 
ТабJJица 1. Частоты (см· 1 ) характеристических колебаний в 
:г_иоs;~м~~аQО_азоне 14 и комплексе 23 
; \'(ОН) · vas(NH~J 1 ''JNH~) i v(NH) ' v(C=6ГV(c~-N)Г~6-: s·) ' 
14-;- -зб2-.гт 3409 : 3264 ! з 179 г Тбss·:- 1465- , -11:is· · 
·-- - - --- - --- ----L-. ------ . -----··- --- --· --- -------~ -· ·----·--- -- -- ·-· --- -- - --
23 : 3628 • 3329 . 3232 i 3151 1698 1466 • 1132 
. ·--- --- ·-- . ..L-----------·--· --·----· ---~----~ --- ·-- · ·-~ ---· __ __ , __ ----L----· ··--- --
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Отсутствие смещения полосы v(C=N) свидете;1ьствует о неучаст11и 
этой группы в комплексообразовании . Смещение полосы пог;ющения 
v(C=O) в высокочастотную область может быть вызвано ослаб.1ением 
ВВС NH .. . О= в ко-.шлексе 23. Сравнение спектров ЯМР 1 Н .1иганда 14 
и его медного комплекса 23 подтверждает координационную связь NН:­
группы с металлом. Вс;~едствие возникающего при лом 
дезэкранирования NH2 протонов их сигналы смещены в областh 
с.1абого поля на 0.2 м .д. Следует при этом отметить, что сигна;1 NH 
протона претерпевает аналогичное смещение лишь на 0.025 l\t . .J. 
Приведенные данные указывают на образование молеку,1ярного хе.1ата, 
в котором атом одновалентной меди связан с атомами серы 
тиокарбонильных групп и атомами азота NH2 фрагмента. 
Антиокислительная и 6ио .. 1огическая активность 
пространственно затруднет1ых фенольных производных ш1до.1а 
Антиокислите,1ьная активность синтезированных производных 
исс.1едовалась в хлор- (ХБК) и бромбутилкаучуках (ББЮ. 
Определялась тенденция к выде.1е1шю га,1огенводорода пр11 
термоокислительной деструкции галоидированных бути;rкаучуков 
(ГБК) (при температуре l 70°C) на основе метода «Конго красный» 
(ГОСТ 14014-91) (ИСО 182/1-90). Ингибирующий эффект. 
оказываемый изучаемыми соединениями, оценивали по ве.1и•1ине 
индукционного периода (время до начала выде.1ения хлористого 
водорода или бромистого водорода) . 
Табдиuа 2. Время до нача.:та выделения галогенво.1орода (т. 11.1ин) 
п ои теомоок11с.1ительной деструкции ГБК. 
Соединение ХБК ББК :Соединение ХБК ЬБК i 
Без стабилизатора 79 43 14 164 62 
1 
Ирганокс- 1О1 О 120 56 15а 80 56 1 
1 
индо.1 89 56 156 120 56 1 
1 
7 153 58 16 105 73 
1 
изатин 95 55 17 132 48 ! i 
12 139 56 ]7' 127 48 i i 
9 113 51 18 82 43 ' 
13 167 70 19 163 55 
15 
Как видно ю таблицы введение пространственно знтру;1ненного 
фенольного фрагмента практически во всех случаях 11риво"1ит к 
уве;1ичению индукционного периода дегидрох,1орирования. 
Индукционные периоды деrидрох,1орирования образцов ХБК, 
стаби:1изированных соединениями 7. 12-14, 156, 17 и 19, находятся на 
уровне и выше образца, содержащего промышленный стаби;нватор 
Ирганокс-1010.Следует он1етить. что соединение 15 бы.10 исследовано 
в в1це двух индивидуа..1ьных изомеров Е- и Z- относительно связи C=N. 
При ЭТО\1 бы:1а обнаружена значите.1ьная разница в стабилюирующей 
активности двух изомеров. 
Процесс дегидробромирования ББК характеризуется гораздо 
мс11ыL1ими индукционными периодами по сравнению с 
дегидрох.1орированием ХБК вследствие меньшей прочности связи C-
Br. В условиях дегидробромирования ББК пространственно 
1атрудненные фенольные производные индола 7, 12, 13, 14, 16, 19 
оказывают стабилизирующее действие, сравнимое с таковым д.1я 
промыш.1енноrо стабилизатора Ирганокс-1О1 О. Отличия в 
)ффективности ингибирующего действия Z- и Е-изомеров 
ацилгидразонов 15 не отмечаются. 
В ,1аборатории Химико-био.1огических исследований ИнстИ1)'Та 
органической и физической химии им. А .Е. Арбузова было исс.1едовано 
антимикробное действие синтезированных производных индола, с 
испо.1ьзованием с.1едующих культур микроорганюмов: St. aureus 209р, 
R. cereus 8035. В качестве эталона бы.1 взят широко исполь·зуемый в 
~1с":щцине антибиотик - .1инкомицин . Антибактериальная активность 
ука·3а11а в ~\11 / 'v1.1. 
Таб.1шщ 3. Антимикробное действие пространственно затрудненных 
фенольных производных индола и вещества-сравнения (активность 
ука3ана в :.1гl,,.1;1) . 
9 14 23 15а 156 16 13 18 21 Линко-
МИЦЮI 
St. aureus 0.125 0.5 0.5 0.5 1 1 1 1 1 О.О\ 
В. seгeus 0.125 0.5 0.5 0.5 1 1 1 1 1 0.5 
Бактериостатическая активность пространственно затрудненных 
ф:но:1ьных проюводных индо.1а прояв;~яется в коннентраuиях 0.125-0.5 
>..1г i м.1 (соединения 9, 14, 15а, 23). Для ацилrидразонов 15а и 15б, 
которые являются геометрическими изо'v!ерами Е- и Z- при двойной 
свю11 C=N, антибактериа..1ьная активность различна: д.1я Е-изо\1сра 
( соед1111ение 1 Sa) 011а прояв.:lяется при концентрании 0.5 \1r \ 1;1, а д,1я Z-
изомера (соединение 15б) - 1 мг/мл. Необходимо также отметить, что 
бактериостатическая активность соединения 9 в отношении В . ccreus 
8035 выше, чем у вещества-сравнения - линкомицина. 
В лаборатории Казанского научно-исследовательского института 
эпидемио,тогии и микробиологии ФГУМ была юучена 
бактериостатическая и фунгистатическая (антимикотическая) 
активность соединений 7, 12 и 14. Результаты испытаний представлены 
в таблице 4. 
Таб.1ица 4. Бактериостатическая и фунгистатическая активность 
соединений 7, 12 и 14 
Соединение- Золотистый Протей ~инегнойная Грибы рода 
Концентрация, стафилоккок палочка кандиды 
мг/мл Разбавление- Разбавление- Разбавление- Разбавление-
порядок ПОJЯДОК порядок порядок 
1 2 3 4 5 l ~ 3 ~ 5 l ~ з 4 5 1 ~ з ~ 5 
7 - 1 ± ~ i± ± - ± ~ ± 1± ~ + f+ f+- Гt- + 
12- 0.1 + + 1+ 4- + - - - - ± ± ± 1± 1± ± 
14 - 1 + + 1± + + 
-
± 1± ± 4- + + 1± ± 
Соединения 7, 12, 14 обладают антибактериальной активностью в 
отношении золотистого стафилоккока, синегнойной палочки. Кроме 
того они проявили высокую противогрибковую активность в 
отношении грибов рода Candida alЬicans. 
выводы 
1. Впервые показана возможность реакции ацилирования З,5-Jи -трет­
бути.'1-4-гидроксибензилди\iетиламина кетеном как с цс.'1ью по;1уче1111я 
бснзи.'1ирующих агентов - З,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибензи.тацетата и 
3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибензилформиата, так и в синтезе 
пространственно затрудненного фено,1ъноrо стаби,1изатора - 2,4.6-
трис(З',5'-ди-трет-бутил-4'-гидроксибензил)мезитилена (Агидола-40). 
2. Впервые синтезированы З ,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибеюи;1ьныс 
производные индола, изатина и триптофана. У станов.т~ено, что 
бензилирование индола З,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибензи,1ацетатом 
протекает лишь при ионизации пос.1еднеrо по механизму алки.1ьного 
расщеп,1ения в простейших спиртах. Показано, что беюилирова~н1е 
триптофана протекает по первичной амногруппе в ходе кис:ютной 
диссоциации 3,5-ди-трет-бутил-4-rидроксибензилацетата в .з.иполярных 
апротонных растворителях (ДМФА, ДМСО). Бензи.1ирование изатина 
протекает при раз.1ичных способах активации З,5-ди-трет-бун1 :1-4-
гидроксибензилаuетата : как в ходе его кис.1отной диссоциании rю; 1 
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;1ействием ос1юваний и: 1и ди110.1ярных апротонных растворитс.1ей , так 
и в резу:1ьтате ионизаuии по механизму алкильного расще11:1ения в 
растворе муравьиной кислоты . 
3. Впервые синтезированы азометины (фени.1гидраю11, 
тиосемикарбазон. аuи.1гидразоны) на основе изатина, содержащего 3,5-
;111-трет-бутил-4-гидроксибензильные фрагменты. Синтезированы 
комплексы Cu(fl) и Со(!!) с тиосемикарбазоном бензи.1ированного 
юатина. 
4. У станов.~сна высокая стаби.1изирующая активность пространственно 
затрудненных фенольных производных индола и изатина при 
термоокислителъной деструкuии rалоидированных бути.1каучуков. 
Среди полученных соединений найдены вещества, обладающие 
антибактериа;1ъной и антифунгицидной активностью. 
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